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SPECIFICATION 

This invention relates to medicinal preparation containing 
creatine in combination with at least one salt of a metal from the 
group of calcium, magnesium, manganese, or zinc and physiologically 
compatible process materials. 

Creatine [N-amidinosar cosine; N-carbamimidoyl-N-methylglycine; 
N- (aminoiminomethyl) -N-methylglycine] is a natural substance that 
occurs predominantly in muscle tissue of vertebrate animals. Small 
quantities are contained in the blood and the brain. 

Most of the creatine is present in the muscle in the form of 
creatine phosphate. Creatine phosphate plays an important role in 
the muscle as energy reservoir. Creatine phosphate and adenosine 
diphosphate (ADP) is generated in the muscle due to the influence 
of the enzyme creatinekinase adenosinetri-phosphate (ATP) and 
creatine. When the muscle is at rest the reaction takes place in 
the opposite direction. Intensive muscle contractions lead to the 
exhaustion of creatine phosphate deposit and thus to the known 
fatigue states. 

Creatine is not synthesized in the muscle; it is transported 
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into the muscle via the blood circulation, partly after synthesis 
in the liver and pancreas and re-sorption in the kidney after the 
consumption of food. Creatine is secreted via the kidney in the 
form of creatinine. The separation of creatine and creatinine 
amount to 0 . 2 to 2 grams per day in case of normal body weight and 
depends on the physical stress. In response to physical labor the 
creatinine content in the urine rises considerably something that 
points to the increased need for creatine. A substitution of 
creatine to restore the energy deposit during the recovery phase is 
therefore indicated. 

Various publications and patents describe creatine its 
preliminary physiological and also the metabolites as substances 
that are co-responsible in the build up of the muscle mass and thus 
the physical performance capacity. /2 

For example German patent DE-A 1'692'506 claims a growth- 
promoting fodder characterized by a constant of phospho-creatinine . 
US-A 3,539,625 describes various salts of phospho-creatine to treat 
fatigue. EP 199'117 claims phospho-creatine as a affective 
constituent in a parenteral preparation for the protection of the 
myocardium during heart operations. EP 222'257 claims protection for 
phospho-creatine and its addition preparations for the treatment of 
heart ailments. 
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Patent WO 94/02127 discloses various studies that prove that 
creatine that do not have a therapeutic effect. One can of course 
achieve a slightly higher blood level but one cannot detect any 
measurable increase of creatine in the muscle. This finding is 
traced to the fact that the quantity of creatine supplied was too 
small. This is why patent WO 94/02127 claims the addition 
preparations with creatine to improve the muscle performance of 
mammals that contain at least 15 grams of creatine or 0.2 to 0.4 
grams per kilogram of body weight as a daily dose. The additional 
preparations can additionally contain conventional nutrition 
constituents such as fats, carbohydrates, additional amino acids, 
electrolytes, trace elements and vitamins. The high daily doses of 
creatine to WO 94/02127 are intended to facilitate the increased 
absorption of creatine into the muscle tissue and less improve the 
muscle performance prevent or reduce muscle fatigue, 
manifestations, and shorten the recovery phase. One can also use 
the high doses of creatine for advance treatment prior to heart 
operations, in the treatment of heart complaints, respiratory 
insufficiencies, emphysema, after operations or generally in case 
of malnutrition, in the case of fibromyalgia, or in various types 
of myopathies. /3 

It was found that when one uses creatine in combination with 
at least one salt of a metal from the group of calcium, magnesium, 
manganese, or zinc. The creatine dose can be reduced quite 
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considerably without negatively influencing the positive effects 
that have just been described. Thus, by means of creatine in 
combination with at least one salt of a metal from the group 
calcium, magnesium, manganese, or zinc, one can achieve the same 
effects as described in patent WO 94/02127; although with the 
advantage that due to the considerably lower dosage of creatine the 
kidneys are less stressed by a lower creatinine secretion. 

The invention thus relates to medicinal preparations 
containing creatine in combination with at least one salt of a 
metal from the group of calcium, magnesium, manganese, or zinc and 
physiologically inert process materials. 

By a salt of a metal from the group of calcium, magnesium, 
manganese, or zinc we mean salts with inorganic or organic acids. 

Suitable inorganic acids are hydrochloric acid, sulfuric acid, 
and phospheric acid. 

The suitable organic acids for instance include aliphatic acid 
and aromatic carboxylic acids. Particularly suitable for instance 
are acetic acid, citric acid, maleic acid, fumaric acid tartaric 
acid [acidity of wine] particularly glycerine phosphoric acid. 
Amino-acids capable of forming salt are also suitable. 

Preferred salts of a metal from the group of calcium, 
magnesium, manganese, or zinc are for instance zinc acetate, 
magnesium acetate, manganese acetate, calcium glycero-phosphate, 
magnesium glycero-phosphate, calciuia citrate and magnesium citrate. 
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Preferably the medicinal preparations contain creatine in 
combination with one or several salts of a metal from the group of 
calcium^ magnesium^ manganese^ or zinc. 

A medicinal preparation containing 1,000 mg of creatine can 
contain a salt from the group of the bivalent metals of calcium, 
magnesium, manganese, or zinc in following quantities; 



In the range of 



preferred 



Calcium 



50-800 mg 



100-400 mg 



Magnesium 



10-400 mg 



20-200 mg 



Manganese 



0.05-4 mg 



0,1-2 mg 



Zinc 



0 . 05-40 mg 



0.1-20 mg 



The invention based medicinal preparations can additionally 
contain other active substances or other important substances such 
as fats, carbohydrates, vitamins, additional electrolytes, and 
trace elements, amino-acids, peptides, proteins and the like. The 
content of these substances can vary within a wide range and can, 
for instance, among 1 to 50 percent by weight of the preparation. 
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The invention further more relates to the use of creatine in 
combination with at least one salt of a metal from the group of 
calcium, magnesium, manganese and or zinc in case of corresponding 
deficit states or during times of increased need as building 
substances or therapeutic active substances for development 
respectively restoration of the muscle mass and thus improved 
muscle performance and endurance, to shorten recovery phases of the 
physical stress and to reduce body fat deposits. 

Creatine can also be used in combination with at least one salt of 
the metal from the group of calcium, magnesium, manganese, or zinc. 
For advanced treatment in case of heart operations, during the 
treatment of heart complaints, respiratory insufficiencies, 
emphysema, after operations, or generally in case of malnutrition, 
in case of fibromyalgia, or various types of myopathies and 
cachectic states. /5 

The physiological effects of the at hand mentioned as 
described are contained in an adult weighing between 70 and 80 
kilograms when the creatine is supplied in a dosage of 50 
milligrams to 10 grams per day. A preferred dosage range is 
between 50 milligrams and 5 grams of creatine per day. Particularly 
preferred is a dosage of 1 gram to 3 grams per day. The dosage can 
be administered in one single application or in two to three 
applications per day. 

Creatine in combination with at least one salt of a metal from 
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the group of calcium, magnesium, manganese, or zinc is suitable in 
corporation into all the usual forms of presentation that are 
suitable for the mentioned fields of use or indications or groups 
of indications. Such forms of presentation for example are tablets, 
coated tablets, capsules, or other solid medicinal preparations, 
single-layer or multi-layer solid, medicinal preparations that are 
decomposed in the stomach juice, that ensure a delayed or gradual 
release of the active substance, pellets or capsules or solid 
medicinal preparations that are pressed and that are release 
immediately or in a delayed manner and that resist stomach juice, 
solutions or suspensions of the active substances in soft gelatin 
capsules or hard gelatin capsules or other coatings sealed 
according to special methods, forms that are soluble or that can be 
suspended in water or other beverages such as for example 
effervescent tablets, granular effervescent substances, solution 
tablets and granular solutions substances, liquids medicinal 
preparations such as drops or syrups for ingestion as concentrate 
or diluted in water or other beverages preparations for transdermal 
application such as for example plasters, gels, creams, and 
ointments that contain a carrier, liquid forms of presentation for 
injection and infusion, suppositories for rectal application. 

References given to solid forms of administration such as 
tablets, coated tablets, capsules, effervescent tablets, granular 
substances, or suppositories, liquid preparations, such as 
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solutions or suspensions as well as semi-solid forms such as paste. 

The invention also relates to a process for the production of 
medicinal preparations characterized in that one mixes in the known 
manner an effective quantity of creatine in combination with at 
least one salt of a metal from the group calcium, magnesium, 
manganese, and or zinc together with other substances such as fats, 
carbohydrates, vitamins, addition electrolytes and trace elements, 
amino-acids, peptides, or proteins, and that one fashions them in a 
form of presentation that is suitable for practical use by pressing 
granulation, filling it into capsules or mixing with ointment 
foundations, 

Convention methods of mixing, granulation, coating, solution, 
or lyophilization can be employed in the production of the 
medicinal preparations. 

Medicinal preparations for oral application are obtained for 
instance by combining the active substance with solid carrier 
substances possibly granulating the resulted mixture and if desired 
or necessary after adding suitable process materials processing the 
mixture or granular substance to form tablets or coated tablet 
cores . 

Suitable carrier substances in particular are fillers such as 
sugar for example lactose, saccharose, mannite, or sorbite 
cellulose preparations and/or calcium phosphate for instance tri- 
calcium-phosphate or calcium hydrogen phosphate futhermore bonding 
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agents, such as starch paste, using for instance corn, wheat, rice, 
or potatoes starch, gelatins, tragacanth, methy-cellulose, hydro- 
xypropylmethyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose and or 
polyvinyl pyrrolidone and/or when desirable disintergrants such as 
the above-mentioned starches further more carbo-xymethyl starch 
cross-linked polyvinyl pyrrolidone, agar alginic acid or a salt 
there of such as sodium alginate. The following are primary 
suitable as processed materials; flow regulation agents and 
lubricating agents such as for instance silicic acid, silicon 
dioxide, talc, stearic acid or salts there of such as magnesium or 
calcium stearate and/or polyethylene glycol. 

Other orally usable medicinal preparations are hard capsules 
consisting of gelatins as well as soft closed capsules consisting 
of gelatins and a softening agent such as glycerine or sorbitol. 
The hard capsules can contain the active substance in the form of a 
granular substance for example in a mixture with fillers such as 
lactose, bonding agents, such as starches and/or slip additives 
such as talc or magnesium stearate and possibly stabilizers. In 
soft capsules the active substance is preferably dissolved or 
suspended in suitable liquids such as fatty oils, paraffin oil or 
polyethylene-glycols and here one can also add stabilizers. /7 

In a preferred embodiment one mixes natural amino-acid 
mixtures such as gelatins, with water (in place of water one can 
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also use glycerine or sorbitol) where upon one heats in a water- 
bath at about 70-C and are enriched with selected amino-acids and 
amino-acid derivatives such as for example creatine and/or 
carnitine. The mixture is condensed until one gets a rubber-like 
mass* The mass is dried at about 80-C in a vacuumed drying chamber 
and then pulverized. The powder is suitable as amino-acid addition 
for filling into capsules or to press into tablets. 

Suitable for parenteral administration are primarily aqueous 
solutions of the claimed active substance combinations in a water- 
soluble form as well as a suspensions such as corresponding oily 
suspension whereby one uses suitable lipophile solvents or vehicles 
such as fatty oils for example sesame oil or fatty acid esters for 
instance ethyloleate or triglycerides or aqueous suspensions that 
contain viscosity increasing substances for instance sodium 
carboxymethyl-cellolose sorbite and/ or dextrane and possibly 
stabilizers . 

A gelatin (see above) that is up-concentrated natural amino- 
acids and amino acid derivatives such as for example creatine 
and/or carmitin or several of the above-mentioned bivalent 
electrolytes, can be dissolved in water and in that way one can 
make a parenterale or intravenous injection solution. /8 

A typical composition of a medicinal preparation can look 
something like this: 
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Creatine 10-90 percent by weight 

Salt 1-50 percent by weight 

Process materials 10-89 percent by weight 

The optimal dosage of the active substance combination depends 
on the particular practical use, the body weight, the age, and the 
individual condition of the consumer or patient. For oral, 
parenteral or rectal application, one finds preferably suitable 
those medication preparations that contain 10 milligrams to 9 grams 
(9 grams corresponding to the initial dose) of creatine and 
combination with at least one salt of a metal from the group of 
calcium, magnesium, manganese, or zinc per unit that can be consume 
once or several times a day depending on the need or according to 
the indications of the doctor. 

The following can be said regarding the low doses of creatine 
in combination with at least one salt of a metal from the group of 
calcium, magnesium, manganese, or zinc: a placebo or a verum was 
administered to two groups of physically active male test subjects 
in a orienting clinical placebo-controlled preliminary examination. 

The placebo preparation contains zinc, manganese as well as 
magnesium in the form of acetate salt, cholesterol, citric acid, 
lactose, sugar, polyvinyl-pyrrolidone polysorbate and lemon aroma. 

The verum preparation in addition contain 3.4 gram creatine H20 
and 2.0 grams calcium clycero-phosphate 2 H20 per administration 
dose. Both medicinal preparations were available as granular 
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substances packaged in bags for disillusion or suspension in water 
or other beverages. During the first week, the test subjects in the 
verum group, three times a day were given an administration dose 
that is to say overall a daily dose of about 9 grams creatine while 
the test subjects in the placebo group, were given the placebo 
preparation, three times a day. Then the test subjects in the verum 
group, over a period of 5 weeks, received a maintenance dose of one 
bag once a day that is to say a total daily dose of about 3 grams 
creatine, while the test subjects in the placebo group were given 
the placebo preparation once a day for three weeks. /9 

Immediately prior to the administration of the medicinal 
preparations, a 2, 4 and 6 weeks thereafter (6 weeks only for the 
verum group) blood samples were taken from the test subjects and a 
so-called biagram was prepared (analyzed with BIAAKERN/FRESENIUS 
BC3GERM 1,1). In the bloodwork we determined essential parameters 
such as sodium, potassium, calcium, phosphate, iron, bilirubin, 
uric acid, urea, creatinine, protein total, albumin, albumin 
globulin quotient, GOT, GPT, gamma-GT, alkaline, phosphatase, 
cholinesterase, lactate dehydrogenase, amylase, cholesterine and 
testosterone. For the biagram we determine the values for total 
body water, parts of intra-cellular , extra-cellular body water, 
lean mass, fat portion, body cell mass, lean mass/fat ratio, body 
mass index, as well as body cell mass. 
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It was now found that all values - with the exception of the 
lean mass, the fat mass, as well as the lean mass/fat mass ratio - 
remained unchanged or almost unchanged in the placebo group. On 
the other hand the three mentioned parameters changed quite clearly 
in the verura group: the lean mass increased while the fatty mass 
was reduced which meant that the lean mass/fatty mass ratio also 
changed. The percentage changes are compiled in tables one to 
three. This discovery is all the more astonishing, as the test 
subject, even prior to the study were in a state of optimum 
performance capacity and the that this state with identical 
lifestyles could be further increased. /lO 
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Table 1 

Percentage increase of lean mass (t=0 is 0%) 



Weight 


Verum average 


Placebo average 


0 


0% 


0% 


2 


+ . 68% 


+ .39% 


4 


+ 1 . 92% 


+0.41% 


6 


+2. 04% 
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Table 2 

Percentage decrease in fatty mass (t=0 is 0%) 



Weight 


Verum average 


Placebo average 


0 


0% 


0% 


2 


-5.28% 


+3.37% 


4 


-15.50% 


-3.54% 


6 


-15. 60% 
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Table 3 



Percentage increase of lean mass in relation to the fatty mass 
(t=0 is 0%) 



Weight 


Verum average 


-J- CI V J_ ci y C 


0 


0% 


0% 


2 


+6. 66% 


+ .44% 


4 


+22 .76% 


+4.32% 


6 


+21.16% 
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The invention at hand is further illustrated by the following 
examples . 

Avicel PH 102 (milcro-crystalline cellulose; FMC Corp.), 
Explotab (sodium starch glylocolate; Mendell, Patterson, New York), 
syloid 244 (silica-gel; W.R. Grace/Davison Chemical Div., 
Baltimore), Cutina HR (wax mixture ethoxylierte ester; Henkel), 
Polysorbat 80 (Poly-oxyethylensorbitanester, ICI) , kollidon K30 
(poly-vinylpyrrolidone or PVP, BASF, U.K.), and lemon aroma 74940- 
51 (mixture of natural aromas with maltodextrine and sugar; 
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Givaudan^ Switzerland), are commercially available products. 
Termperature is a given in degrees centigrade. 

Example 1: solid solution of creatine and carnitine 

Production of a solid solution of creatine and carnitine: 

Creatine 15 grams 

Carnitine 15 grams 

Gelatins 30 grams 

Water, dist. 500 milliliters 

All contained substances are placed in the rotation evaporator 
(Rotavapor, Buchi) they are dissolved at step 4 in a waterbath at 
70^C and they are then concentrated until one gets a rubber-like 
mass. The mass is placed in a mortar. It is dried in the vacuum 
drying chamber at about 80-C and it is then ground up. 

Example 2: tablets 

Tablets containing 100 mg creatine, H20 and 10 mg Mn-acetate 
4H20 can be made as follows: 
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Composition for 1 or 1000 tablets: 
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Mg/tablet 


a/1 . 000 tahl p+- =; 


Creatine H20 


100. 0 


100 0 


Mn-acetate-4 H20 


10.0 


10.0 


Avicel PH 102 


17.3 


17 3 


Explotab 


10.1 


10.1 


Kollidon K30 


6.0 




Syloid 244 


0.6 


0. 6 


Cutina HR 


1.0 


1 . 0 


Total 


145.0 


145. 0 



Creatine, Mn-acetate, avicel and explotab are mixed 
homogeneously with in 10 minutes, they are ground through a screen 
(710 urn) and they are once again mixed thoroughly. The PVP is added 
as a 20% solution, the mixture is stirred thoroughly and then 



ground through a scream (710 ^m) . The moist granule substance is 
dried in a drying chamber over a period of 5 hours at 45^0 and is 
then screened again (710 pm) . Syloid and cutina are mixed 
homogeneously, they are screened (710 ^m) and they are 
homogeneously mixed with the dried granular substance. The finished 
granular substance is pressed into tablets (tablet weight: 145mg) . 
Example 3: Granular substance for drinking 

A granular substance for disillusion or suspension in water or 
other beverages can be made as follow: 

Composition for 1 bag at 15 grams of granular substance for 
drinking (=1 administration dose) or 40 bags (=600 grams granular 
substance) . 
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McT /h)r5 rf s 


G/40 baac; 


Zn-acetate 2H20 


100 • 6 


4 . 024 


Mn-acetate 4H20 


44.6 


1.784 


Mg-acetate 4H20 


1763. 1 


70.524 


Glycerine Phosphate 
2H20, Ca salt 


2000. 0 


80. 000 


Creatine H20 


3400 . 0 


136 000 

J- •w' x-^f « \j \y \y 


Lactose H20 


611 . 9 


24.476 


Citric acid. 


1200.0 


48 000 


sugar 


4800 0 


192 000 


Kollidon K 30 


412 . 5 


16. 500 


Polysorbat 80 


275. 0 


11 . 000 


Lemon aroma 


392. 3 


15. 692 


Total 


15000. 0 


600.000 
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Granulatiion solution: 82.5 grams isopropanol and 11.0 grams 
Polysorbat 80 and they are mixed. 16.5 grams of kollidon K30 are 
dissolved there in. 

Active substance granulate: Zn-acetate, Mn-acetate, Ca- 
glycerine, phosphate, creatine, lactose citric acid and sugar are 
weighed in according the recipe, they are mixed for 5 minutes. They 
are screened (1 mm) and then they are mixed for another 5 minutes. 
Next, 110 grams of granulation solution are added in a thin jet 

21 



while mixing so that the preparation will be uniformly moistened. 
The moist mixture is screened (1 mm) and is dried for 3 hours and 
45-C. After drying, one screens (1 mm) again. 

Drinking granulate: The active substance granulate is 
homogeneously mixed with lemon aroma and is poured into bags. 
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CLAIMS 

1 . Medicinal preparations containing creatine in combination 
with at least one salt of a metal from the group of calcium, 
magnesium, manganese, or zinc and physiologically compatible 
process materials . 

2. Medicinal preparations according to claim 1 characterized 
in that the salts are formed with inorganic or organic acids. 

3. Medicinal preparations according to claim 1 characterized 
in that the salts are formed with hydrochloric acid, sulfuric acid, 
or phosphoric acid. 

4. Medicinal preparations according to claim 1 characterized 
in that the salts are formed with acetic acid, citric acid, maleic 
acid, fumaric acid, glycerine phosphoric acid or acidity of wine. 

5. Medicinal preparations according to one of claims 1 B 4 
characterized in that they contain 10 B 90 percent by weight of 
creatine . 
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6, Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 characterized in that a dosage of 50 milligrams to 10 grams 
of creatine per day is applied, 

7 . Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 characterized in that a dosage of 100 milligrams to 5 grams 
of creatine per day is applied, 

8, Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 characterized in that a dosage of 1 gram to 3 grams of 
creatine per day is applied. 

/15 

9. Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 for building up the skeleton muscle tones and the improvement 
of the physical performance capacity and the endurance. Thus, also 
shortening the recover phases of physical stress after post- 
operative muscle atrophy in case of myopathies and as well as the 
positive change of the lean mass/fatty mass ratio, 

10. Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 for prior treatment in case of and during heart operations, 
during the treatment of heart complains, respiratory 
insufficiencies, emphysema, after operations are generally in case 
of malnutrition or in case of fibromyalgias. 

11, Use of a medicinal preparation according to one of claims 
1 B 5 containing essential food constituents for the purpose of 
correcting corresponding deficits states as well as during times of 
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increased demand due to extra ordinary physical stresses or 
sickness states, 

12. Method for the production of a medicinal preparation 
according to one of claims IBS characterized in that one mixes 
creatine in combination with at least one salt of a metal of the 
group calcium, magnesium, manganese or zinc together with a 
physiologically compatible process substance and possibly with 
another active substance or with other important substances such as 
fats, carbohydrates, vitamins, electrolytes, trace elements, amino- 
acids, peptides, or proteins in the known manner and that one puts 
them in a form of presentation in keeping with a practical use by 
pressing granulation, filling into capsules, or mixing with gel or 
ointment foundation for transdermal application. 
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(57) Alwtract 

The invention relates to creatine in conjunction with at least one salt from the group of calcium, magnesium, manganese or zinc. 
Said creatine is suitable for therapeutic construction of the muscle mass with appropriate improvement of muscular functions and stamina, 
reduction in the recovery phase after physical strain and for a positive change in the ratio of the fat body mass to lean body mass. Said drug 
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(57) Zusanunenfassung 

Krcatin in Kombination mit mindestens einem Salz elnes Metalls aus der Gruppe Calcium. Magnesium, Mangan oder Zinlc elgnet 
sich zum therapeutischen Aufbau der Muskelmasse mit entspiechender Vert)esserung der Muskelfunktionen und der AusdauerfUiigkeit, 
VerkOming der Erholungsphase nach physischer Belastung sowie lur positiven Verflnderung des Magermasse-ZFettmasse-Verhflltnisses. 
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von Herzbeschwerden. Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach Operationcn oder genercll zur Behebung von Mangelzustflnden und zur 
Substitution in Zeiten erhOhten Bedarfes sowie bei Untercmilhrung. bei Fibromyalgien oder bei verechiedenen Typen von Myopathicn und 
Icachektlschen Zusctoden. 
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Beschreibuno 

ARZNEIMnTELZUBEREITUNGEN, ENTHALTEND KREATIN MIT MINDESTENS EINEM SALZ VON CAL- 
CIUM, MAGNESIUM, MANGAN ODER ZINK 

5 Die Erfindung betrifft Arzneimittelzubereitungen, enthaltend Kreatin in Kombinati- 
on mil mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium. Magnesi- 
um, Mangan Oder Zink und physiologisch vertrSgliche Hilfsstoffe. 

Kreatin [N-Amidinosarkosin; N-Carbamimidoyl-N-methylglycin; N-(Aminoimino- 
10 methyl)-N-methylglycin] ist eine naturliche, von^iegend im Muskelge\A/ebe der 
Wirbeltiere vorkommende Substanz, Geringe Mengen sind im Blut und Gehirn 
enthalten. 

Im Musket liegt der grossere Teil von Kreatin als Kreatinphosphat vor. Kreatin- 
15 phosphat spielt im Muskel als Energiespeicher eine wichtige Rolle. Im arbeiten- 
den Muskel entstehl Kreatinphosphat und Adenosindiphcsphat (ADP) unter Ein- 
fluss des Enzyms Kreatinkinase Adenosintriphosphat (ATP) und Kreatin. Bei ru- 
hendem Muskel verlSuft die Reaktion in umgekehrter Richtung, Intensive Muskel- 
kontraktionen fuhren zur Erschopfung der Kreatinphosphat-Depots und damit zu 
20 den bekannten Ermudungszustanden. 

Kreatin wird nicht im Muskel synthetisiert; es wird uberdie Blutbahn, teils nach 
Synthese in der Leber und Pankreas und Ruckresorption in der Niere, teils nach 
Nahrungsaufnahme, in den Muskel transportiert. Kreatin wird als Kreatinin uber 

25 die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidung von Kreatin als Kreatinin betrSgt bei 
normalem Korpergewicht 0,2 bis 2 g pro Tag und ist abhangig von der physischen 
Belastung. Bei kOrperlicher Arbeit steigt der Kreatiningehalt im Urin stark an, was 
auf den erhehten Bedarf an Kreatin hinweist. Eine Substitution von Kreatin zur 
Wiederherstellung der Energiedepots wShrend der Erholungsphase ist deshalb 

30 angezeigt. 

In diversen Publikationen und Patentschriflen wurde Kreatin, seine physiologi- 
schen Vorstufen und auch die Metaboliten als mitverantwortliche Substanzen 
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beim Aufbau der Muskelmasse und damit der physischen Leistungsfahigkeit be- 
schrieben. 

So wird zum Beispiel in der deutschen Patentschrift DE-A 1 '692*506 ein wachs- 
tumsfOrderndes Futtermittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Phospho- 
kreatinin, beansprucht. US-A 3'539'625 beschreibt diverse Saize von Phospho- 
kreatin zur Behandlung von Mudlgkeit. In der EP 199'117 wird Phosphokrealin als 
wirksamer Bestandteil in einer parenteralen Zubereitung fur den Schutz des Myo- 
kardiums w^hrend Herzoperatlonen beansprucht, und in der EP 222'257 wird 
Phosphokreatin und seine Arzneimittelzubereitungen fur die Behandlung von 
Herzkrankheiten unter Schutz gestellt. 

In der Patentschrift WO 94/02127 werden verschiedene Studien offenbart, die 
belegen, dass Kreatin keine therapeutische Wirkung hat. Ein leicht erhohter 
Blutspiegel kann zwar erzielt werden, jedoch keine messbare Zunahme von Krea- 
tin im Muskel. Dieser Befund wird darauf zuruckgefuhrt, dass die zugefuhrte Man- 
ge Kreatin zu gering war. Aus diesem Grunde werden in der Patentschrift WO 
94/02127 Arzneimittelzubereitungen mit Kreatin zur Verbesserung der Muskellei- 
stung von Saugetieren beansprucht, die als tSgliche Dosis mindestens 15 g Krea- 
tin, Oder 0,2 bis 0,4 g pro Kilo Kfirpergewicht, enthalten, Die Arzneimittelzuberei- 
tungen konnen zusStzlich konventionelle Nahrungsbestandteile wie Fette. Koh- 
lenhydrate. weitere Aminosauren. Elektrolyte, Spursnelemente und Vitamine ent- 
halten. Die hohen taglichen Dosen an Kreatin sollten gemass WO 94/02127 dazu 
dienen, durch einen deutllch erhGhten Blutspiegel. die vermehrte Aufnahme von 
Kreatin in das Muskelgewebe zu ermOglichen und dadurch die Muskelleistung zu 
verbessem, muskuldre Erniiidungserscheinungen zu verhindem bzw. zu reduzie- 
ren und die Erhohlungsphase zu verkurzen. Auch kCnnen die hohen Dosen Krea- 
tin zur Vorbehandlung bei Herzoperationen, bei der Behandlung von Herzbe- 
schwerden, Atmungsinsuffizienzen. Emphysemen, nach Operationen Oder gene- 
rell bei UnterernShrung. bei Fibromyalgien Oder bei verschiedenen Typen von 
Myopathien eingesetzt werden. 
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Es \A^rde nun gefunden, dass bei Verwendung von Kreatin in Kombination mit 
mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Man- 
gan cxier Zink, die Kreatindosis wesentlich reduziert werden kann, ohne dass die 
eben beschriebenen positiven Effekte negativ beeinflusst NA/erden. Somit werden 
5 durch Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der 
Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan Oder Zink die gleichen Wirkungen erzielt 
wie in der Patentschrift WO 94/02127 beschrieben, jedoch mit dem Vorteil, dass 
durch die erheblich geringere Dosierung von Kreatin die Nieren durch eine niedri- 
gere Kreatinin-Ausscheidung weniger belastet werden. 

10 

Die Erfindung belrifft somit Arzneimittelzubereitungen, enthaltend Kreatin in 
Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, 
Magnesium. Mangan Oder Zink und physiologisch inerte Hilfsstoffe. 

15 Unter einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan 
Oder Zink sind Saize mit anorganischen oder organischen Sauren zu verstehen. 

Geeignete anorganische SSuren sind zum Beispiel Salzsaure, Schv^efelsaure und 
Phosphorsaure. 

20 

Zu den geeigneten organischen Sauren gehOren zum Beispiel aliphatische und 
aromatische Carbons^uren. Besonders geeignet sind zum Beispiel EssigsSure, 
Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsdure, insbesondere Glycerin- 
phosphorsSure und dgl. Ebenfalls geeignet sind zur Salzbildung befShigte Ami- 
25 nosauren. 

Bevorzugte SaIze eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan 
Oder Zink sind beispielsweise Zinkacetat, Magnesiumacetat, Manganacetat, 
Calciumglycerophosphat, Magnesiumglycerophosphat, Calciumcitrat und Ma- 
30 gnesiumcitrat. 
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Bevorzugt enthalten die Arzneimittelzubereitungen Kreatin in Kombinatlon mil ei- 
nem oder mehreren Salzen eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, 
Mangan Oder Zink. 

Eine Arzneimittelzubereitung. enthaltenden roOO mg Kreatin, kann ein Salz aus 
der Gruppe aus der Gruppe der zweiwertigen Metalle Calcium, Magnesium. Man- 
gan Oder Zink in folgenden Mengen enthalten. 

im Bereich von bevorzugt 
Calcium: 50 - 800 mg 1 0O - 400 mg 

Magnesium: 1 0 - 400 mg 20 - 200 mg 

'^^"San 0,05- 4 mg 0,1- 2 mg 

0,05- 40 mg 0,1.20mg 

Die erfindungsgemassen Arzneimittelzubereitungen kOnnen zusStzlich andere 
Wirkstoffe Oder sonstige wichtige Substanzen vAe Fette, Kohlenhydrate, Vitamine, 
weitere Elektrolyte und Spurenelemente. Aminosauren, Peptide. Proteine und 
sonstiges enthalten. Der Gehalt dieser Stoffe kann in einem breiten Bereich vari- 
ieren und beispielsweise 1 bis 50 Gewichtsprozent der Zubereitung betragen. 

Die Erfindung betrifft desv^iteren die Verwendung von Kreatin in Kombination mil 
mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium. Magnesium, Man- 
gan Oder Zink bei entsprechenden MangelzustSnden oder in Zeiten erhdhten Be- 
darfs als Aufbaustoffe Oder therapeutische Wirkstoffe zur Entwicklung. respektive 
Wiederherstellung der Muskelmasse und damit verbesserter Muskel- und Aus- 
dauerleistung. zur Verkurzung der Erhohlungsphasen nach physischer Belaslung 
sowie zum Abbau von Kdrperfettdepots. Ebenfalls kann Kreatin in Kombination 
mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium. 
Mangan oder Zink zur Vorbehandlung bei Herzoperationen, bei der Behandlung 
von Herzbeschwerden, Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen. nach Operationen 
Oder generell bei Unterern^hrung, bei Fibromyalgien oder bei verschiedenen Ty- 
pen von Myopathien und kachektischen ZustSnden eingesetzt werden. 
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Die beschriebenen physiologischen Effekte der vorliegenden Erfindung werden 
bei einem Erwachsenen von 70 - 80 kg erreicht, \A/Bnn das Kreatin in einer Dosie- 
rung von 50 mg bis 10 g pro Tag appliziert wird. Bin bevorzugter Dosierungsbe- 
reich liegt zwischen 50 mg und 5 g Kreatin pro Tag. Besonders bevorzugt ist eine 
5 Dosierung von 1 g bis 3 g pro Tag. Die Dosierung kann in einer einzigen Oder in 
zwei bis drei Applikationen pro Tag erfolgen. 

Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe 
Calcium, Magnesium, Mangan Oder Zink eignet sich zur Einarbeitung in alle fur 

10 die genannten Anwendungsgebiete Oder Indikationen oder Indikationsgruppen 
geeigneten ubiichen Darreichungsformen. Solche Darreichungsformen sind bei- 
spielsweise im Magensaft zerfallende Tabletten, Dragees, Kapsein oder andere 
teste Arznelmittelzubereitungen, ein- oder mehrschichtige teste Arzneimittelzube- 
reitungen, die eine verzdgerte oder stufenweise Wirkstofffreisetzung gewahrlei- 

1 5 sten, Pellets in Kapsein oder gepresst mit sofortiger oder verzogerter Freisetzung, 
magensaftresistente teste Arzneimittelzubereitungen. Losungen oder Suspensio- 
nen der Wirksubstanzen in Weichgelattnekapsein oder nach speziellen Methoden 
versiegelten Hartgelatinekapseln oder andere Umhullungen, in Wasser oder an- 
deren GetrSnken Idsliche oder suspendierbare Formen, v^e zum Beispiel Brause- 

20 tabletten, Brausegranulate, Ldsungstabletten und Ldsungsgranulate, fiussige 
Arzneimittelzubereitungen wie Tropfen oder Sirupe zur Einnahme als Konzentrat 
Oder verdunnt in Wasser oder anderen GetrSnken, Zubereitungen zur transder- 
malen Applikation, wie z.B. Pflaster, Gele, Crimes und Salben, die einen Carrier 
enthalten, fiussige Darreichungsformen zur Injektion und infusion, Suppositorien 

25 zur rektalen Applikation. 

Bevorzugt sind teste Verabreichungsformen wie Tabletten, Drag6es, Kapsetn, 
Brausetabletten, Granulate oder Suppositorien, fiussige Zubereitungen wie L6- 
sungen oder Suspensionen sowie halbfeste Formen wie Fasten. 

30 

Die Erfindung betriftt ebenfalls ein Vertahren zur Herstellung der Arzneimittelzu- 
bereitungen, weldies dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine wirksame Men- 
ge von Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der 
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Gruppe Calcium, Magnesium. Mangan oder Zink zusammen mit einem physlolo- 
gisch vertraglichen Hilfsstoff und gegebenenfalls mit einem anderen WIrkstoff 
Oder mit anderen wichtigen Substanzen wie Fette, Kohlenhydrate. Vitamine, wei- 
tere Elektrolyte und Spurenelemente, Aminosauren, Peptide oder Proteine, in an 
sich bekannter Weise mischt und durch Verpressen, Granulleren, Abfiilien in 
Kapsein oder Versetzen mit Salbengrundlagen in eine der Anwendung gerechte 
Darreichungsform bringt. 

Bei der Herstellung der Arzneimittelzubereitungen kbnnen konventionelle Misch-, 
Granulier- Dragier-. LOsungs- oder Lyophilisierungsverfahren zur Anwendung 
kommen. 

Arzneimittelzubereitungen zur oralen Anwendung werden beispielsweise erhalten, 
indem man den WIrkstoff mit festen TrSgerstoffen kombiniert. das erhaltene Ge- 
miscti gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch oder Granulat, falls gewunscht 
Oder notwendig. nach Zugabe geeigneter Hilfssloffe zu Tabletten oder Dragee- 
Kernen verarbeitet. 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker. zum Beispiel 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, CelluloseprSparate und/oder Calcium- 
phosphate, zum Beispiel Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, 
ferner Bindemittel. wie Starkekleister unter Verwendung von zum Beispiel Mais-, 
Weizen-. Reis- oder Kartoffelstarke. Gelatine, Traganth, Methylcellulose. Hydro- 
xypropylmethylcellulose. Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrro- 
lidon, und/oder. wenn enAoinscht. Sprengmittel. wie die obengenannten StSrken. 
femer Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. Agar. AlginsSure 
Oder ein Salz davon. wie Natriumalginat. Als Hilfsmittel eignen sich in erster Linie 
Fliessregulier- und Schmiermittel. zum Beispiel Kieselsaure. Siliziumdioxid. Talk. 
Stearinsaure oder Saize davon. wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
30 Polyethylenglykol. 

Weitere, oral anwendbare Arzneimittelzubereitungen sind Steckkapsein aus Ge- 
latine, sowie weiche. geschlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichma- 
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Cher, wie Glycerin Oder Sorbitol. Die Steckkapsein kCnnen den Wirkstoff in Form 
eines Granulats, zum Beispiel im Gemisch mit Fuilstoffen, wie Lactose, Bindemit- 
teln, wie Starken, und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und 
gegebenenfalls Stabilisaloren enthaiten. In weichen Kapsein ist der Wirkstoff vor- 
5 zugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, Paraffinol oder flussigen 
Polyethylengiykolen, gel6st oder suspendtert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zu- 
gefugt sein kdnnen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden naturliche Aminosauregemische, 
10 wie beispielsweise Gelatine, mit Wasser versetzt (anstelle von Wasser kann auch 
Glycerin oder Sorbitol veoA/endet werden), danach im Wasserbad bei ca. 70**C 
enA^rmt und ausgewShlten Aminosauren und Aminosaurenderivate, wie bei- 
spielsweise Kreatin und/oder Camitin angereichert. Das Gemisch wird einge- 
dampft, bis eine gummiartige Masse entstanden ist. Die Masse wird bei ca. 80''C 
15 im Vakuum-Trockenschrank getrocknet und danach pulverisiert. Das Pulver eig- 
net sich als AminosSuren-Zusatz zur Abfullung in Kapsein oder zum Verpressen 
zu Tabletten, 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen 
20 der beanspruchten Wirkstoffkominationen in wasserlOslicher Form, ferner Sus- 
pensionen. wie entsprechende dlige Injektionssuspensionen, wobei man geeigne- 
te lipophile Ldsungsmittel oder Vehikel, wie fette Die, zum Beispiel Sesamdl, oder 
Fettsdureester, zum Beispiel Ethyloleat oder Triglyceride, venA/endet, oder wass- 
rige Injektionssuspensionen, weiche viskositdtseriiohende Stoffe, zum Beispiel 
25 Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls 
auch Stabilisatoren enthaiten. 

Eine mit naturiichen Aminosduren und AminosSurenderivaten, wie beispielsweise 
Kreatin und/oder Camitin. aufkonzentrierte Gelatine (siehe vorstehend) in Kombi- 
30 nation mit einem oder mehreren der oben genannten zweiwertigen Elektrolyte 
kann in Wasser gelost und so eine parenterale bzw. intravenose lnjektionsl6sung 
hergestellt werden. 
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Eine typische Zusammensetzung einer Arzneimittelzubereitung kann wie folgt 
aussehen: 

Kreatin: 1 0 - 90 Gewichtsprozenl 

Salz: 1 - 50 Gewichtsprozenl 

5 Hilfsstoffe: 1 0 - 69 Gewichtsprozent 

Die optimale Dosierung der Wirkstoffkombination hangt von der Applikalionsan- 
wendung. dem Kdrpergewicht, Alter und dem individuellen Zustand des Konsu- 
menten Oder Patienten ab. Zur oralen, parenteralen oder rektalen Applikation eig- 
nen sich vorzugsweise Arzneimittelzubereitungen mit 10 mg bis 9 g (9 g ent- 
spricht der Initialdosis) Kreatin in Kombinatlon mit mindestens einem Salz eines 
Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium. Mangan oderZink pro Einheit, die 
ein- Oder mehrmals tSglich, je nach Bedarf oder nach Angabe des Arztes. einge- 
nommen werden kdnnen. 



10 



15 



Zur Wirksamkeit von verhaltnismSssig niedrigen Dosen von Kreatin in Kombinati- 
on mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesi- 
um, Mangan oder Zink kann folgendes angemerkt werden: In einer orientierenden 
klinischen placebo-kontrcllierten Voruntersuchung wurden an zwei Gruppen phy- 

20 sisch aktiven, m^nnlichen Probanden entweder ein Placebo- oder ein VerumprS- 
parat verabreicht. Das Placebopraparat enthielt Zink, Mangan sowie Magnesium 
in der Form des Acetatsalzes, Cholesterol, ZitronensSure, Lactose, Zucker. Po- 
lyvinylpyn-olidon, Polysorbat 80 und Zitronenaroma, Das Verumpraparat enthielt 
zusatzlich 3.4 g Kreatin HjO und 2.0 g Calcium-Glycerophosphat -ZH^O pro Ver- 

25 abreichungsdosis. Beide Arzneimittelzubereitungen lagen ais Granulate, in Sa- 
chets verpackt, zum Auflosen oder Suspendieren in Wasser oder sonstigen Ge- 
Iranken vor. WShrend der ersten Woche erhielten die Probanden in der Verum- 
gruppe dreimal tSglich eine Verabreichungsdosis. d.h. insgesamt eine tagliche 
Dosfs von ca. 9 g Kreatin, wahrend man den Probanden der Placebogruppe drei- 

30 mal taglich das Placebopraparat verabreichte. Anschliessend erhielten die Pro- 
banden in der Verumgruppe wahrend 5 Wochen eine Erhaltungsdosis von einmal 
taglich 1 Sachet, d.h. insgesamt eine tagliche Dosis von ca. 3 g Kreatin, wahrend 
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den Probanden in der Placebogruppe wahrend 3 Wochen einmal taglich das 
Placebopraparat verabreicht wurde. 

Unmittelbar vor der Verabreichung der Arzneimittelzubereitungen, sowie nach 2, 4 
5 und 6 Wochen (6 Wochen nur bei der Verumgruppe) wurde den Probanden eine 
Blutprobe entnommen und ein sogenanntes Biagram (ausge\A^rtet mit BIA 
AKERN/FRESENIUS BC3GERM 1.1) erstellt. Im Blutbild NAOjrden wesentliche Pa- 
rameter wie Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Eisen, Bilirubin, Hamsaure, 
Harnstoff, Kreatinin, Protein total. Albumin, Albumin/Globulin Quotient, GOT, 

10 GPT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase, Cholinesterase, Laktatdehydrogena- 
se, Amylase, Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin/HDL- 
Quotient, LDL-Cholesterin und Testosteron bestimmt. Fur das Biagram wurden 
die Werte fOr Gesamtkorpenvasser, Anteile intra- und extrazellulSrem Korperwas- 
ser, Magermasse, Fettanteil, KOrperzellmasse, Magermasse/Fett-Verhaltnis, Body 

15 Mass Index, sowie die KGrperzellmasse bestimmt. 



Es zeigte sich nun, dass alle Werte, mit Ausnahme von der Magermasse, der 
Fettmasse sowie des Magermasse/Fettmasse-Verhaltnisses in der Placebogrup- 
pe, unverandert oder nahezu unverSndert blieben. Hingegen anderten sich die 

20 drei erwahnten Parameter in der Verumgruppe deutlich: die Magermasse nahm 
zu, wahrend die Fettmasse abgebaut wurde, womit sich auch das Magermasse/ 
Fettmasse-Verhaitnis veranderte. Die prozentualen VerSnderungen sind in den 
Tabellen 1 bis 3 zusammengefasst. Dieser Befund erstaunt um so mehr, als die 
Probanden schon vor der Studie in einem Zustand der optimalen LeistungsfShig- 

25 keit waren und diesen Zustand bei gleichbleibender Lebensweise noch gesteigert 
warden konnte. 
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Prozentuale Zunahme der Magermasse (t=0 ist 0%) 



Woche 


Verum 


Placebo 




Ourchschnitt 


Ourchschnitt 


0 


0% 


0% 


2 


+0,68 % 


+0,39 % 


4 


+1,92% 


+0,41 % 


6 


+2,04 % 




Prozentuale Abnahme der Fettmasse (1=0 ist 0%) 


Woche 


Veaim 


Placebo 




Ourchschnitt 


Ourchschnitt 


0 


0% 


0% 


2 


-5,28 % 


+3,37 % 


4 


-15,50% 


-3,54 % 


6 


-15.60 % 





Prozentuale Zunahme der Magermasse im Verhfiltnis zur Fettmasse (t=0 ist 0%) 



Woche 


Verum 


Placebo 




Ourchschnitt 


Ourchschnitt 


0 


0% 


0% 


2 


+6,66 % 


+0,44 % 


4 


+22,76 % 


+4,32 % 


6 


+21,16% 
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Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter veranschau- 
licht. 

[Avicel PH 102 (mikrokristalline Cellulose; FMC Corp.), Explotab (Natriumstarke- 
5 glykolat; Mended. Patterson, New York), Syloid 244 (Silicagel; W.R. Grace/Davi- 
son Chemical Div., Baltimore), Cutina HR (Wachsgemisch, ethoxylierte Ester; 
Henkel), Polysorbat 80 (Polyoxyethylensorbitanester; 101), Kollidon K30 (Poly- 
vinylpyrrolidon Oder Polyvidon Oder PVP; BASF. U.K.), und Zitronenaroma 74940- 
51 (Gemisch naturlicher Aromen mil Maltodextrin und Zucker; Givaudan, 
10 Schweiz) sind Handelsprodukte, Temperaturen sind in Celsiusgraden angege- 
ben.) 

Beispiel 1 : Feste L6sung von Kreatin und Carnitin 
Herstellung einer festen Losung von Kreatin und Carnitin: 

15 

Kreatin 
Carnitin 
Gelatine 
Wasser, dest. 

20 

Alle Inhaltstoffe werden in den Rotationsverdampfer (Rotavapor, Buchi) gegeben, 
bei Stufe 4 im Wasserbad von 70*C gel6st und anschliessend eingedampft, bis 
eine gummiartige Masse entstanden ist. Die Masse wird in etne Reibschale uber- 
fuhrt, im Vakuumtrockenschrank bei etwa 80"C getrocknet und anschliessend 
25 zerrieben. 

Beispiel 2 : Tabletten 

Tabletten, enthaltend 100 mg Kreatin H20 und 10 mg Mn-Acetat-4H20, kdnnen wie 
folgt hergestellt werden: 

30 

Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Tabletten: 



15g 
15g 
30 g 
500 ml 
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tuQi 1 aDiette 


Q/l 000 Tabletten 


KreatinH20 


100,0 


100,0 


Mn-Acetat4H20 


10,0 


10.0 


Avicel PH 102 


17,3 


17,3 


Explotab 


10,1 


10,1 


Kollidon K30 


6,0 


6,0 


Syloid 244 


0.6 


0.6 


Cutina HR 


1.0 


1,0 


Gesamt 


145,0 


145.0 



Kreatin. Mn-Acetat, Avicel und Explotab werden innert 10 Minuten homogen ver- 
mischt, durch ein Slab (710 pm) gerieben und nochmals durchgemischt. Das PVP 
wird als 20%ige LOsung dazugegeben. die Mischung wird gut durchgeruhrt und 
1 5 anschliessend durch ein Sieb (71 0 pm) gerieben. Das feuchte Granuiat wird wah- 
rend 5 Stunden bei 45'C im Trockenschrank getrocknet und abermals gesiebt 
(710 urn), Syloid und Cutina werden homogen vermischt, gesiebt (710 pm) und 
mit dem trockenen Granuiat homogen vermischt, Das fertige Granuiat wird zu 
Tabletten verpresst (Tablettengewicht: 145 mg). 

20 

BeisDiel 3 : Trinkgranulat 

Ein Granuiat zum Aufldsen oder Suspendieren in Wasser Oder sonstigen GetrSn- 
ken kann wie folgt hergestellt warden; 

Zusammensetzung fur 1 Sachet 15 g Trinkgranulat (= 1 Verabreichungs- 
25 dosis) bzw. 40 Sachets (=600 g Granuiat) 





ma/Sachet 


Q/40 Sachets 


Zn-Acetat-2H20 


100,6 


4,024 


Mn-Acetat-4H20 


44,6 


1,784 


Mg-Acetat-4H20 


1763,1 


70,624 


Glycerin-Pho8phat-2H20, Ca-Salz 


2*000,0 


80,000 


KreatinHjO 


3'400,0 


136.000 
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LactoseH20 


611,9 


24,476 


Z-iironensaure-nsu 






Zucker (pulveris) 


4'800,0 


192,000 


Kollidon K30 


412,5 


16,500 


Polysorbat 80 


275,0 


11,000 


Zitronenaroma 74940-51 


392,3 


15,692 


Gesamt 


15'000,0 


600.000 



1 0 GranulierlOsung : 82,5 g Isopropanol und 1 1 ,0 g Polysorbat 80 werden gemischt. 
16,5 g Kollidon K30 wird darin gel6sl. 

Wirkstofforanulat : Zn-Acetat, Mn-Acetat, Mg-Acetat. Ca-Glycerin-Phosphat» Krea- 
tin, Lactose, ZitronensSure und Zucker werden gemass Rezeptur einge\Aogen, 
wahrend 5 Minuten zusammen gemischt, gesiebt (1 mm), dann weitere 5 Minuten 
1 5 gemischt. 110 g Granulierlbsung \Aarden unter Mischen in dunnem Strahl dazu- 
gegeben, sodass der Ansatz gleichmassig angefeuchtet wird. Die feuchte Mi- 
schung wird gesiebt (1 mm) und wShrend 3 Stunden bei 45*C getrocknet. Nach 
dem Trocknen wird erneut gesiebt (1 mm). 

Trinkoranulat : Das Wirkstoffgranulat wird mit Zitronenaroma homogen vermischt 
20 und in Sachets abgefullt, 
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PatentansorOche 



Arzneimittelzubereitungen, enthaltend Kreatin in Kombination mit minde- 
stens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Man- 
gan oder Zink und physiologisch vertrdgliche Hilfsstoffe. 

Arzneimittelzubereitungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dass die Saize mit anorganischen oder organischen Sauren gebildet wer- 
den. 



Arzneimittelzubereitungen gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die SaIze mil SalzsSure, SchwefelsSure Oder PhosphorsSure gebildet 
werden. 



Arzneimittelzubereitungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dass die SaIze mit Essigsaure. Citronensaure, MaieinsSure, FumarsSure, 
Glycerinphosphorsaure oder Weinsaure gebildet werden. 

Arzneimittelzubereitungen gemass einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet. dass 10 bis 90 Gewichtsprozent Kreatin enthalten sind. 

Venwendung einer Arznelmittelzubereitung gemSss einem der AnsprOche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet. dass eine Dosierung von 50 mg bis 10 g 
Kreatin pro Tag appliziert wird. 



Venwendung einer Arznelmittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet. dass eine Dosierung von 100 mg bis 5 g 
Kreatin pro Tag appliziert wird. 

Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemSss einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet. dass eine Dosierung von 1 g bis 3 g Kreatin 
pro Tag appliziert wird. 
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9- Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5 2um Aufbau der Skelettmuskulatur und damit einhergehender Verbes- 
serung der physischen Leistungsfahigkeit und des AusdauervermOgens und 
somit auch Verkurzung der Erholungsphasen nach kdrperlicher Belastung, 
nach postoperativem Muskelschwund, bei Myopathien und kachektischen 
ZustSnden sowie zur positiven Veranderung des Magemnasse/Fettmasse- 
Verhaitnisses. 

1 0. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemSss einem der Anspruche 1 
bis 5 zur Vorbehandlung bei und y^hreod Herzoperationen, bei der Behand- 
lung von Herzbeschwerden, Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach 
Operationen oder generell bei UnterernShojng Oder bei Fibromyalgien. 

1 1 . Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemSss einem der Anspruche 1 
bis 5, enthaltend essentielle Nahrungsmittelbestandteile zur Behebung von 
entsprechenden Mangelzustanden, sowie in Zeiten erhOhten Bedarfs infolge 
ausserordentlichen physischen Belastungen oder Krankheitszustanden, 

12. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man Kreatin in Kombina- 
tion mit mindestens einem Salz elnes Metalis aus der Gruppe Calcium, Ma- 
gnesium, Mangan oder Zink zusammen mit einem physiologisch verlragli- 
chen Hilfsstoff und gegebenenfalls mit einem anderen Wirkstoff oder mit an- 
deren wichtigen Substanzen wie Fetten, Kohlenhydraten, Vitaminen, Elektro- 
lyten, Spurenelementen, AminosSuren, Peptiden oder Proteinen in an sich 
bekannter Weise mischt und durch Verpressen, Granulieren, Abfullen in 
Kapsein oder Versetzen mit Gel- oder Salbengrundlagen zur transdermalen 
Applikation in eine der Anwendung gerechte Darreichungsform bringt. 
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Fald I B«rTwrkung«a zu den AnaprOohen, die lich alt nioht reoherohierbar erwieeen haben (Forteetzung von PunKl 1 anf Blott 1 



Q«m«0 ArtikAl 1 7(2}a) wurd* «us fotgenden GrOndAn fOr bntimmtw Anspruch« kmn BMherohenborieht entalft: 

1. [X] AntprOoheNr. 

M/ail 8m tich auT GegwwUnd* b«»ehm, ru derwi R«ahafeh« di« BeMrd* nicht verpfliohtft wt. nftrntieh 

Bemerkung: Obv/ohl der(dle) Anspruch(Uche) 6-11 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschllchen/tlerlschen 
Kwrpers be2i€ht(en), wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete s1ch 
auf die angefUhrten Wlrkungen der Verblndung/Zusarnniensetzung. 

2. Q AntprtteheNr. 

wail aioh aul Telle der intemationalen AnmeWung beziehan, die dan vargaachriabanen Anfoidarungan ao wantg antapraehan 
daB eina amnvoHe tntemationaia Raohercha nicht durohgetthrt werdan kann, nimfoh 



3 I I AnaprOcheNr, 

wail ea aioh dabei um abhangiga Anapruoha handatt, die nioht antapraohand Satz 2 und 3 dar Regal 6.4 a) afagalafit aind. 
Fald It Bamarloingan bal mangalndar EmhaiUichkalt dar Ertindung (Fortaetzung von Punki 2 auf 8l«tt 1 ) 



Die inlemabonaia Raeharohenbahdrds Hat laatgeatalit, daB diaaa intamalionala Anmeidung mehrare Er«ndungen enthitt: 



t I 1 Da daf Anmaldar alia erfordarttchen zuattzliohen Raoherehangabahren rachtzeitig antriohtat hal, eratraokl aioh diaaar 
intamationala Reeherohetibenoht auf alle raoherahterbaran Anaprueha dar tntemationelan Anmeidung. 

2- n D»'***»™<*'»™*'»»rt>afan AnaprOohadtaRaohan^eohneeinan Ar^^ 

zuaikzltoha RaoherahengabOhr garaohtfartigt hOtta.hat die Intamatronala Raohan^anbahdrda niohit 2ur Zahluno 
QafaOhraufaafordart. ^ 



3. 



dar aine 
einer aolahen 



Oa dar Anmeider nur einiga der erfovderiiohen zuattzliohen ReoherohengebOhran reohlzaittg antriohtat hat, eratreokt aioh dieaer 
— ' mtemaliQnale Rw^herchanbarioht nur auf da Anipruohe der intern ationalen Anmeidung, (Or die Gatjuhran entnohtat wordan 
aind, nftmlioh au( die AnapnOohe Nr. 



Q Der Anmeldar hat die arfonjarliohen zuafttxiiohen ReoherehengebOhren nioW reehtzeitig entricWet. Dar fntamationala Raoher- 
ohanbaricht beaohrankt aich daher auf in den AnaprOehen zueral arwAhnta Erlindung; diaaa iat in folgenden Anapruchan ar- 



Bamarfcurtgan hlnalohUleh einea Wtderapnicha Q Die zuaitzHchen Gebahran wurden vom Anmelder unter Widaraprueh gezaWl 

j~[ Die Zahhing zuaftiztioher GebOhren adolgta ohna Widarapnioh. 
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